Introduction
L��� �����r �� ��� m��� ��mm���� ��������� �����r ��� ��� ������� ����� �� �����r-r������ m�r������ w�r��w���. I� 2008, ���� �����r ��������� ��r 1.6 m������ �� ��w ����� ��� 1.4 m������ �����r-r������ m�r�������� w�r��w��� (1) . N��-�m��� ���� ���� �����r (NSCLC) �� ��� m��� ��mm�� ������������ ��b��p�, ���������� ��r ~85% �� ��� ���� �����r� (2) . NSCLC �� ���� ��� �� ��� ��w �����r� ��r w���� ���r� ��� b��� �� ��b�������� pr��r��� �� ��r�� ��������� ��� �r���m��� options (3) . Tobacco smoke is the single most significant risk �����r ��r ���� �����r, ��� ������r ��r p�������� (4) ��� ������� �����r� �r� ���� ����b�� �����r� (5) (6) (7) . A pr������ ����� ��m��-��r���� ���� � ��r���b�� ��mp����� �r � ����-����r��m��� ����r������ ����� �� ���� �����r ������pm��� (5); ��r �x�mp��, ��� ��� ��b���� �m�k�r� �����r �r�m ���� �����r. T���, �� �� �r����� �� �������� ����� ����� ��� ����r ������� ��r������� �� ���r��� ����r ����������� w��� ���� �����r r��k (6, 7) .
L�w-������� ��p�pr�����-r������ r���p��r 5 (LRP5) �� � m�mb�r �� ��� ��m��� �� ��p�pr����� r���p��r-r������ pr������ (LRP�), � �m��� �r��p �� ������-p��� �r���m�mbr��� pr������ (8) . LRP5 w�� �r�������� ���������� b���� �� ��� ��m����� �� ��� ��w-������� ��p�pr����� (LDL) r���p��r (9) ; �� �������� ��r�� �x�r��������r ��m����, ��������� ���r β-pr�p����r m����� �����w�� b� ��r�� ��p� 1 LDL ������-b������ ��m���� (10) , ��� �� � �r���m�mbr��� ����-��r���� r���p��r �������� �� r���p��r-m������� ����������� �� ��p�pr����� ��� protein ligands (11) . Functionally, LRP5 plays a significant r��� �� W��/β-������� ���������, ��� ��� �����r �� �����r�� �� ������pm����� b������. F�r �x�mp��, w��� W�� ������� b��� �� � m�mb�r �� ��� Fr�zz��� ��m��� ��� LRP5, �� ����w� β-������� �� ������� ���� ��� ������� ��� b��� �� T-���� �����r/��mp������-��������� �����r pr������ �� �������� ��� ��������� W��/β-������� ��������� ������� (10) . I� ��� �b����� �� ��� W�� ������ b������ �� Fr�zz��� r���p��r�, ��� ��������� W�� p���w�� �� ��r��� ���, w���� ����� �� β-������� ���r���-����. T�� ���-��������� p���w�� m�� ���� �� pr�����r����� �� ���� �����r ����� (12) . S�������� b� ��� W�� ��m��� �� ���r���� �������p�pr������ �� k��w� �� p��� � k�� r��� �� ��� �mbr�-���� ������pm��� �� �r�����m� r������ �r�m ��m������ �� m�mm���, ��� �� ���� �mp������� �� ����r�� ��p�� �� ��m�� �����r (13) (14) (15) . I� ���� �����r, �� ��� b��� r�p�r��� ���� ��p�pr�-���� r���p��r-r������ pr����� �� ����������� �� m�r� ���� 40% �� ����� (16) . A�����r ����� ��� ��m����r���� ���� ��r�m�-��m� 11q �� �r�q������ ����r�� �� NSCLC (17) , w��r� LRP5 �� ������z��. T���, �� ���� �����, w� ��p������z�� ���� LRP5 p���m�rp���m� m�� p��� � r��� �� �����p��b����� �� NSCLC.
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Study population.
A ����� �� 500 NSCLC p������� ��� 500 ��r������ ������� ����r��� w�r� r��r����� �r�m Z��j���� C����r H��p����, H���z���, C����, b��w��� M�r�� 2011 ��� Apr�� 2012. A�� ����� ��� ����r��� w�r� �� C������ H�� �r���� ��� ����� �� ��� ��m� ����r�p��� r����� (Z��j���� pr������, C����). Ex������� �r���r�� �������� � �����r� �� pr������ pr�m�r� �����r ����r ���� ���� �����r. T�� ����r��� w�r� �r�� �� ����-r������ ������� �� ����� ��� pr�b�b�� ����r��r���� �r�m ���r��pp��� �����. T�� ����r�� ��bj���� w�r� m������ �� patients for gender and age. A regular smoker was defined as ��m���� w�� ��� �m�k�� m�r� ���� ��� p��k p�r ���r, ��� a current smoker or former smoker was defined as a regular �m�k�r w�� ����� �m�k�� �� ��� ���r �� ��� ����r���w �r �� ��� pr������ ���r (18 F�r ��� ������p��� �� LRP5 SNP�, ����m�� DNA w�� �x�r����� �r�m w���� b���� ����� ��� Ax�Pr�p B���� T�b�� I. P���m�r��� ����� r������� pr�m�r� ��� �x�������� ���� �� ��� ������p��� �� LRP5 ������-���������� p���m�rp���m�.
SNP
Pr�m�r� S�q������
LRP5, ��w-������� ��p�pr����� r���p��r-r������ pr����� 5; SNP, ������-���������� p���m�rp���m. r�312014, r�3781590, r�312015, r�491347, r�1784235, r�648438, r�3736228, r�624947 ��� r�607887). T�� ��������� w�� b���� �� ��� �����w��� �r���r��: H�pM�p CHB, p��rw��� r 2 ≥0.8, and MAF ≥0.1. The cases and controls were within the HWE for ����� 11 T�� SNP�, ��� ��� P-������ �r� ���w� �� T�b�� II.
LRP5 polymorphisms in cases and controls. T�� ������ �r�q������� �� LRP5 SNP� �� ��� ����� ��� ����r��� w�r� �����z��. T�� �r�q����� �� ��� r�3736228 T ������ w�� 18.9% ��� ���� �� ��� C ������ w�� 81.1% �� ��� m��� NSCLC p�������, w��r��� ���� w�r� 23.9% ��� 76.1%, r��p��������, ��r ��� m��� ����r��� (P=0.03). L������� r��r������ �������� r������� ���� ��� T ������ �� ���������� w��� � ��w�r r��k �� ������p��� NSCLC (OR=0.74; 95% CI, 0.56-0.67). I� ����r���, ��� �r�q����� �� r�3736228 w�� ��m���r b��w��� NSCLC p������� ��� ����r��� ��� b��w��� ��m��� NSCLC p������� ��� ��m��� ����r��� (P>0.05). T�� �����r����� �� ������ �r�q������� �� ��� ����r 10 T�� SNP� (�.�., r�4930573, r�312009, r�312014, r�3781590, r�312015, r�491347, r�1784235, r�648438, r�624947 ��� r�607887) b��w��� ����� ��� ����r���, m��� p������� ��� m��� ����r���, �� w��� �� ��m��� p������� ��� ��m��� ����r��� were not statistically significant (Table III) .
T�� ������p� ����r�b����� �� LRP5 SNP� w�� ���� �����z��. F�r r�3736228 p���m�rp���m�, �������� r��r������ �������� r������� ���� ��� C/C m�j�r ������ ��m�z����� w�� ���������� w��� �� ���r����� r��k �� NSCLC �� ��� m��� p�p������� (C/C �r�q������� w�r� 64.9% ��� 56.4% �� m��� NSCLC p������� ��� ����r���, r��p��������; OR=1.43; 95% CI, 0.33-1.99; P=0.03; T�b�� IV). F�r r�64843 p���m�rp���m�, ��� T/T m�j�r ������ ��m�z����� ��� � 1.77-���� �r����r r��k �� ������p��� SCC ��mp�r�� w��� ��� C/C ��� C/T ������p�� (95% CI, 1.02-3.04; P=0.04). T�� T/T �r�q������� w�r� 87.0% ��� 79.2% �� m��� SCC p������� ��� ����r���, r��p�������� (T�b�� V).
Haploview software identified two blocks among NSCLCs, ADC� ��� ����r���, ��� m��� NSCLC�, m��� ADC� ��� m��� ����r���: ��� ��p����p�� w�r� CG, TC ��� CC �� B���k 1 (��� ������ �� ��� b���k w�� 6 kb, ��������� r�312009 ��� 3120015), ��� TTC, CCT ��� TTT �� B���k 2 (��� ������ �� ��� ����r b���k w�� 27 kb, ��������� r�491347, r�1784235 ��� r�607887). Two blocks were identified among female NSCLCs, female ADC� ��� ��m��� ����r���: ��� ��p����p�� w�r� CG, TC ��� CC �� B���k 1 (��� ������ �� ��� b���k w�� 6 kb, ��������� r�312009 ��� 3120015), ��� TTCC, CCTT, TTTC ��� TTTT �� B���k 3 (��� ������ �� ��� ����r b���k w�� 31 kb, ��������� r�491347, r�1784235, r�607887 ��� r�3736228). Tw� b���k� were identified among SCCs and controls, and male SCCs ��� m��� ����r���: ��� ��p����p�� w�r� CGC, TCG, CCG ��� CGG �� B���k 4 (��� ������ �� ��� b���k w�� 7 kb, ��������� r�312009, r�3120014 ��� r�3120015), ��� TTC, CCT ��� TTT �� B���k 2 (��� ������ �� ��� ����r b���k w�� 27 kb, ��������� rs491347, rs1784235 and rs607887). Two blocks were identified �m��� ��m��� SCC� ��� ��m��� ����r���: ��� ��p����p�� w�r� CGC, TCG, CCG, CGG ��� CCC �� B���k 4 (��� ������ �� ��� b���k w�� 7 kb, ��������� r�312009, r�3120015 ��� r�3120014), ��� TTCC, CCTT, TTTC ��� TTTT �� B���k 3 (��� ������ �� ��� ����r b���k w�� 31 kb, ��������� r�491347, r�1784235, r�607887 ��� r�3736228). Am��� ����� r������, ���� ��� �r�q����� �� ��p����p�� r�312009/r�3120015/r�3120014 CCC were significantly higher in female SCC patients vs. female ����r��� (0.064 ��. 0.009; P=0.04; T�b�� VI). T�b�� III. C��������. T�b�� VI. H�p����p� ����r�b����� ��� ��rm����� b��w��� p������� ��� ����r��� ��r ����������� �� ��p����p� b���k� w��� ���-�m��� ���� ���� �����r r��k. (27) , C������ p������� (28), ��� C������ p������� w��� �����p�r���� (29, 30) . H�w���r, �� ����, ���r� �r� �� ������� ����r�b��� �� ����������� b��w��� r�3736228 p���m�rp���m� ��� ���� �����r. I� ��� pr����� �����, w� ����� ���� ����������� w��� ��� r�3736228 C ������ ��� � ��w�r r��k �� ������p��� NSCLC ��mp�r�� w��� ����� ��rr���� ��� T ������. C�mp�r�� w��� ��� C/C ��m�z�����, ����r ������p�� (C/T ��� T/T) ��� � �r����r r��k �� ������p��� NSCLC �� ��� m��� p�p�������, b�� ��� �� ��� ��m��� p�p�������. T�� r����� ��r ���� ����r�p���� �� ��� ����r, b�� �� m�� b� ��� �� ��� ���� ���� � ���� p�r������� �� m���� �� C���� �m�k� ����r����� (���r 90% �� ��� m���� �� ��r ����� w�r� �m�k�r�, ��mp�r�� w��� ���� ���� 10% �� ��� ��m����). P���m�rp���m� �� r�3736228 ���� � ��mb���� ������ w��� ����r���� �m�k���; p��p�� ���� �m�k� ����r����� (��rr��� ��� ��rm�r �m�k�r�) w��� r�3736228 p���-m�rp���m� ���� � 4.1-���� �r����r (95% CI, 1.6-10.2) r��k �� ������ m���b���� ����r�m� (31) . I� ��������, ��b���� �m�k�r� ���� � m��� �r����r ������ �� ������p��� ���� �����r (32) . O�r r������ ������� ����, �m��� �m�k�r�, E��� A���� m���� w��� ��� r�3736228 SNP ���� � �����r �����p��b����� �� ������p NSCLC.
A�����r p�������� �����p��b����� ����� ��r NSLCL r��k w�� ����rm���� �� b� r�648438 �� ��r ��rr��� �����. R�648438 �� ������� �� ��� ���r�� r����� �� LRP5, w���� ��� ��� b��� r�p�r��� �� b� ���������� w��� ��� ��������. T�� pr����� ����� r������ ���� �� r�648438 p���m�rp���m w�� ���������� w��� ���� SCC ������pm��� �� m���� ��rr���� �� ����� ��� C ������ (C/C ��� C/T) ��mp�r�� w��� ����� ��rr���� ��� T/T ��m�-z�����. I� ���� �����, ���r� w�r� 549 m��� �m�k�r� �m��� ��� 609 m��� ��bj���� (��������� ����� ��� ����r���), w��r��� ���r� w�r� ���� 35 ��m��� �m�k�r� �m��� ��� 490 ��m��� T�b�� VI. C��������. ��bj����. T�b���� �m�k��� �� � ��r��� r��k �����r ��r ��� ��p�� �� ���� �����r, ��� �m��� m��� �m�k�r� SCC �� ��� pr���m�-���� ��b��p�: ��� �r����r ��� �m���� �m�k��, ��� �r����r ��� pr�p�r���� �� SCC ����� r������� �� ADC ����� (18) . T�� ��rr��� ���� ��������� ���� �m��� �m�k�r�, E��� A���� m���� w��� r�648438 ��� � �����r �����p��b����� �� ������p��� SCC. A������� ����� �w� p�������� �����p��b����� ���� �r� ����� ��� w�r� ���������� w��� �� ���r����� r��k �� NSCLC, ��� pr����� ����� ���� ���� ��r���� ��m��������, F�r �x�mp��, ��r �����b�� p�p������� w�� ������ �� Z��j���� pr������, C����. Gene polymorphisms are known to be influenced by ethnicity, �������� ��� ����r��m���. T��r���r�, ��r���r ������������� �� required to confirm our data using other ethnicities.
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